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Hypertension arterielle 
pulmonaire idiopathique 

L'hypertension arterielle pulmonaire idiopathique est encore 
diagnostiquee trop tardivement devant une dyspnee longtemps 
isolee. Suspectee par I'echographie cardiaque, elle necessite une 
confirmation par catheterisme droit. Sa prise en charge a ete 
transformee par le developpement recent de traitements efficaces. 


Xavier JaTs, Olivier Sitbon, Laurent Savale, David Montani, Marc Humbert, Gerald Simonneau * 


I hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) est une 
maladie rare dont le mauvais pronostic a longtemps 
ete considere comme ineluctable. La maladie est 
caracterisee par Faugmentation progressive des resis- 
tances arterielles pulmonaires, aboutissant a une insuffi- 
sance cardiaque droite et au deces. La classification 
clinique definit Fhypertension arterielle pulmonaire idio- 
pathique par la survenue de la maladie en l’absence de- 
position ou d’affections associees, telles que les connecti- 
vites, les cardiopathies congenitales, Fhypertension 
portale, l’infection par le virus de Fimmunodeficience 
humaine (VIH) ou l’exposition a certains medicaments, 
notamment certains anorexigenes. 

EPIDEMIOLOGIE 


L’hypertension arterielle pulmonaire idiopathique sur- 
vient habituellement sous la forme de cas sporadiques 
inexpliques. 1 Son incidence est difficile a etablir, du fait de 
Fabsence de specificite des symptomes et d’examen sim- 
ple pour Faffirmer. Le nombre de nouveaux cas annuels 
en France est estime a environ 2 par million d’habitants. 1 
Cage de survenue est tres variable, avec un pic de fre- 
quence entre 20 et 40 ans, mais cette maladie peut se ren- 


contrer a tous les ages. 1 La predominance feminine est 
une donnee habituelle, avec environ 2 femmes pour 
unhomme, suggerant l’existence de cofacteurs de predis- 
position honnonaux ou genetiques lies au chromosome X 
ou encore une perte des foetus males in utero. 

GENETIQUE 


BMPR2 et HTAP idiopathique 

L’analyse des formes familiales d’hypertension arte- 
rielle pulmonaire a permis d’identifier la mutation d’un 
gene dont le mode de transmission est autosomique 
dominant, avec une penetrance incomplete de l’ordre de 
10 a 20 %, expliquant la possibilite de sauts de generation 
compliquant l’identification des formes familiales. 2 
L’etude des formes familiales a permis de mettre en evi- 
dence la responsabilite du gene BMPR2 ( bone morphoge- 
netic protein receptor type 2) siegeant sur le bras long du 
chromosome 2 et codant pour une proteine receptrice 
des molecules de la superfamille du transforming growth 
factor P (TGF-p). Le produit de ce gene semble participer 
a Fhomeostasie vasculaire, et les mutations qui l’affectent 
sont a Forigine d’une perte de sa fonction ayant pour 
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consequence la proliferation des cellules vasculaires pul- 
monaires. Des mutations germinales de BMPR2 sont 
identifiees dans au moins 70 % des formes familiales et 
dans 30 % des cas d’hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique, soulignant la probable sous-estimation des 
formes familiales en pratique quotidienne. II est possible 
de rechercher des mutations du gene BMPR2 chez un 
patient ayant une hypertension arterielle pulmonaire et 
de realiser, en cas de mutation identifiee, un test gene- 
tique presymptomatique chez les parents du premier 
degre. 2 Cette attitude permet de rassurer les sujets 
indemnes de mutation, de limiter le depistage aux sujets 
genetiquement a risque, et de proposer une intervention 
therapeutique precoce chez les malades depistes. 

Les mutations germinales de BMPR2 induisent une 
susceptibilite a Fhypertension arterielle pulmonaire, mais 
elles ne sont ni necessaires ni suffisantes a la survenue de 
la maladie. Un deuxieme evenement est done probable- 
ment necessaire a F expression de la maladie chez des 
sujets genetiquement predisposes. 2 Diverses expositions 
environnementales ou facteurs genetiques surajoutes 
pourraient jouer un role fondamental. Ainsi, Deposition 
aux reducteurs de l’appetit, en particulier les derives de la 
fenfluramine, a ete associee a de nombreux cas d’hyper- 
tension arterielle pulmonaire a la fin des annees 1980 et 
au debut des annees 1990. 3 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

II n’existe pas de signes cliniques specifiques de l’hyper- 
tension arterielle pulmonaire. La dyspnee d’effort est le 
signe le plus souvent retrouve, present chez plus de 95 % 
des patients. 4 L’apparition de cette dyspnee est en regie 
generale progressive et souvent negligee, expliquant le 
frequent retard a la prise en charge (environ 2 ans entre le 
debut des symptomes et le diagnostic). 1 En effet, 
3 quarts des patients sont en classe fonctionnelle III ou IV 
de la classification de la New York Heart Association 
(NYHA) au moment du diagnostic. 1 

Des douleurs thoraciques, des lipothymies ou des syn- 
copes peuvent survenir, en particulier a Feffort, et sont des 
criteres majeurs de gravite de la maladie. Des palpitations 
sont frequentes a l’effort et peuvent parfois reveler de 
veritables troubles du rythme cardiaque. 5 

Des hemoptysies peuvent compliquer rhypertension 
arterielle pulmonaire, mais elles sont, en regie generale, 
minimes. Une dysphonie est parfois observee, temoignant 
d’une paralysie recurrentielle gauche, secondaire a la 
compression du nerf recurrent par le tronc de l’artere pul- 
monaire gauche dilatee (syndrome d’Ortner). 5 

La recherche de signes d’insuffisance ventriculaire 
droite doit etre systematique. La turgescence jugulaire, le 
reflux hepato-jugulaire, et les hepatalgies sont les signes 
les plus frequents. Des oedemes des membres inferieurs, 
une ascite, une anasarque soulignent la gravite de l’insuffi- 
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sance cardiaque droite. Lauscultation cardiaque retrouve 
un eclat de B2 au foyer pulmonaire (quasi constant), un 
souffle systolique d’insuffisance tricuspide (60 % des cas), 
et plus rarement un souffle diastolique d’insuffisance pul- 
monaire. Lauscultation pulmonaire, classiquement nor- 
male, contraste avec l’importance de la dyspnee. 5 

EXPLORATIONS 


Elements orientant le diagnostic 

La radiographie de thorax montre, le plus souvent, une 
hypertrophie du tronc et des branches proximales des 
arteres pulmonaires, et une augmentation de l’index cardio- 
thoracique. Elle permet aussi de rechercher des anoma- 
lies parenchymateuses temoignant d’une maladie respira- 
toire associee ou de certaines formes d’hypertension 
pulmonaire (en particulier la maladie veino-oedusive). 5 8 

L’electrocardiogramme retrouve des signes d’hyper- 
trophie droite a l’etage auriculaire (onde P ample en DII- 
DIII et bifide en VI) et ventriculaire (grande onde R en 
VI, onde R < S en V6, dextrorotation avec aspect S1Q3, 
troubles de la repolarisation dans les derivations 
droites). 58 

L’echographie cardiaque transthoracique couplee au 
doppler est l’examen de reference pour le depistage de 
l’hypertension arterielle pulmonaire. Elle permet d’esti- 
mer la pression arterielle pulmonaire (PAP) systolique par 
la mesure de la vitesse du flux de regurgitation tricuspide 
(VIT) et selon la formule suivante : PAP systolique = 
4VITmax 2 + pression dans l’oreillette droite (POD). La 
mesure de la POD n’est cependant pas realisable directe- 
ment, et son estimation repose done sur des criteres indi- 
rects (caracteristiques de la veine cave inferieure). La 
definition echographique de l’hypertension arterielle pul- 
monaire correspond a une valeur de PAP systolique supe- 
rieure a 35 mmHg ou de VIT superieure a 2,8 m/s au 
repos (en retenant une valeur de POD a 5 mmHg). Le 
caractere precapillaire de Fhypertension arterielle pulmo- 
naire est evoque lorsque les pressions de remplissage ven- 
triculaire gauche sont basses. C’est pour cela que l’explo- 
ration des cavites gauches est primordiale puisqu’elle 
peut mettre en evidence une dysfonction ventriculaire 
gauche, systolique ou diastolique, une valvulopathie, une 
dilatation de Foreillette gauche orientant alors vers une 
origine postcapillaire de Fhypertension arterielle pulmo- 
naire. Dans des conditions optimales, l’echographie 
permet egalement de mesurer la PAP diastolique et 
moyenne ainsi que le debit cardiaque, mais ces condi- 
tions sont rarement presentes en pratique courante. 
L’echographie cardiaque montre en general egalement 
une dilatation des cavites droites, associee a un mou- 
vement paradoxal du septum interventriculaire, et 
recherche l’existence d’un epanchement pericardique 
(element de mauvais pronostic). Cet examen permet aussi 
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de rechercher une cardiopathie congenitale ou un shunt 
par ouverture du foramen ovale. La technique peut etre 
amelioree par Finjection de microbulles a la recherche 
d’un passage precoce du contraste dans les cavites 
gauches. 5-8 Une echographie cardiaque transoesopha- 
gienne est parfois necessaire pour la detection de cer- 
taines anomalies cardiaques, en particulier au niveau du 
septum interauriculaire. Enfin, il peut exister des faux 
positifs ou negatifs de l’echographie cardiaque et, en cas 
de doute clinique, seul le catheterisme cardiaque droit 
pennet de trancher. 

Elements diagnostiques 

Le catheterisme droit est le seul examen permettant 
d’affirmer le diagnostic d’hypertension arterielle pulmo- 
naire. L’atteinte precapillaire est definie par une PAP 
moyenne (PAPm) superieure a 25 minHg au repos ou a 
30 mmHg a l’effort, en Fabsence d’elevation de la PAP 
d’occlusion (« pression capillaire »), reflet de la pression 
capillaire (< 15mmHg). 5-8 En cas d’hypertension arterielle 
pulmonaire confirmee, il est necessaire d’effectuer un test 
de vasodilatation aigue par le monoxyde d’azote (NO) 
inhale. En effet, ce test de vasodilatation, lorsqu ’il est posi- 
tif (diminution de la PAPm de plus de 10 mmHg avec une 
PAPm 40 mmHg et un debit cardiaque normal ou 
eleve), pennet de caracteriser un sous-groupe de patients 
ayant un meilleur pronostic et pouvant beneficier d’un 
traitement prolonge par les inhibiteurs calciques. 5-8 

La scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion 
est realisee systematiquement afin d’eliminer une origine 
post-embolique de l’hypertension arterielle pulmonaire. M 

La tomodensitometrie pulmonaire avec angioscanner 
est egalement effectuee pour rechercher des elements en 
faveur d’une hypertension pulmonaire postembolique. 5-8 
Neanmoins, les donnees actuelles soulignent les limites 
de cet examen dans le diagnostic de l’hypertension pul- 
monaire postembolique, qui est mieux depistee par la 
scintigraphie pulmonaire. La realisation de coupes milli- 
metriques permet de rechercher des elements evocateurs 
de maladie veino-occlusive pulmonaire (epaississement 
des septums, nodules flous, adenopathies mediasti- 
nales). 5-8 Elle permet aussi de depister une maladie 
respiratoire (emphyseme, fibrose pulmonaire. . .). 

Les epreuves fonctionnelles respiratoires retrouvent 
des volumes et des debits sensiblement normaux, mais 
une diminution de la diffusion de l’oxyde de carbone rap- 
portee au volume alveolaire est quasi constante, tradui- 
sant l’atteinte vasculaire pulmonaire. Associees au gaz du 
sang arteriel, les epreuves fonctionnelles depistent et eva- 
luent une eventuelle maladie respiratoire associee. 

L’echo-doppler abdominal du tronc porte a pour but 
d’eliminer une hypertension portale. 5-8 

La serologie du YIH et la recherche de facteurs anti- 
nucleaires sont realisees pour eliminer une infection par 
le YIH ou une connectivite. 5-8 
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•) La recherche de molecules ciblant directement la proliferation 
anormale des cellules endotheliales et musculaires lisses 
vasculaires pulmonaires represente un nouvel espoir. 


Les biopsies pulmonaires chirurgicales n’ont pas 
d’indication dans la prise en charge des patients atteints 
d’hypertension arterielle pulmonaire, car elles sont a haut 
risque de complications et de mortalite, et ne modifient 
pas la prise en charge. 5 8 

Evaluation de la severite 

L’importance de la dyspnee est evaluee selon la classe 
fonctionnelle NYHA, adaptee pour les patients atteints 
d’hypertension arterielle pulmonaire (tv. tableau page 
1993) et permettant une evaluation simple et reproducti- 
ble au cours du suivi. La classification NYHA est un ele- 
ment pronostique majeur, les patients en classe fonction- 
nelle III ou IV ayant une survie inferieure a celle des 
patients en classe fonctionnelle I ou II. 5 8 L’evaluation de 
la dyspnee est completee par un test de marche de 
6 minutes. Il s’agit d’un moyen simple et facilement repro- 
ductible d’evaluer le handicap fonctionnel. 5 ' 8 H est indis- 
pensable de s’assurer tout d’abord qu’il n’existe pas de 
troubles locomoteurs susceptibles de rendre ininterpreta- 
ble son resultat. Au cours de ce test, on effectue une 
mesure continue de la frequence cardiaque et de la satu- 
ration en oxygene par methode transcutanee. Ce test est 
reproductible a partir du deuxieme realise, le premier 
etant en general sous-evalue pour des raisons d’apprentis- 
sage. La distance parcourue est bien correlee a la gene 
fonctionnelle du patient et aux resultats de l’epreuve d’ef- 
fort maximale. Il reflete les activites de la vie quotidienne 
et, par son caractere sous-maximal, expose peu les 
patients au risque de lipothymie ou de syncope. Par 
ailleurs, plusieurs etudes ont etabli qu’une valeur supe- 
rieure a 380 metres sous traitement pourrait etre associee 
a un meilleur pronostic de la maladie. Cependant, la dis- 
tance parcourue lors du test de marche ne doit pas etre 
interpretee isolement, car elle peut etre faussement rassu- 
rante pour un patient donne. En effet, il arrive parfois que 
des sujets jeunes parcourent une distance elevee alors 
que leurs parametres hemodynamiques sont tres alteres. 

Lors du catheterisme cardiaque droit, la mesure de la 
pression auriculaire droite, de l’index cardiaque, de la 
saturation en oxygene du sang veineux mele ainsi que le 
calcul des resistances pulmonaires totales permettent 
d’evaluer la gravite et le pronostic des sujets atteints 
d’hypertension arterielle pulmonaire. L’existence d’une 
reponse en aigu aux vasodilatateurs (NO) est un element 
de bon pronostic. 5-8 
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HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE HYPERTENSION ARTERIELLE PULMQNAIRE IDIQPATHIQUE 


Hypertension arterielle pulmonaire : de la physiopathologie au traitement 

Marc Humbert, Frederic Perros, David Montani* 


L e traitement de I'hypertension arterielle 
pulmonaire tente de s'opposer aux effets 
deleteres de la vasoconstriction, de ('obs- 
truction vasculaire pulmonaire par remode- 
lage et thrombose, et de I'insuffisance car- 
diaque droite. Les dernieres innovations 
therapeutiques decoulent directement de la 
comprehension des anomalies physiopatholo- 
giques de I'hypertension arterielle pulmonaire. 

La circulation pulmonaire est une circula- 
tion a haut debit et a faible pression, posse- 
dant une grande capacite de recrutement 
des vaisseaux pulmonaires non perfuses. 
II est classiquement reconnu que la vaso- 
constriction constitue un phenomene pre- 
coce implique dans la genese de fhyperten- 
sion arterielle pulmonaire. Neanmoins, la 
pertinence de cette vasoconstriction est 
souvent discutable, alors que I’intense remo- 
delage vasculaire au niveau des arteres pul- 
monaires de petit calibre (< 500 pm) et des 
arterioles precapillaires semble preponde- 
rant dans le developpement d'une obstruc- 
tion arterielle fixee entrainant une elevation 
persistante des resistances arterielles pul- 
monaires. Cette obstruction est aggravee 
par des thromboses in situ, favorisees par la 
dysfonction endotheliale et la diminution du 
flux sanguin dans les arteres pulmonaires. 

La dysfonction endotheliale a laquelle s’as- 
socient des anomalies musculaires lisses vas- 
culaires pulmonaires constitue un element 
central dans I’apparition de I'hypertension 
arterielle pulmonaire. 12 Cette dysfonction se 
caracterise par un desequilibre de production 
de mediateurs endotheliaux favorisant la 
vasoconstriction et surtout la proliferation 
musculaire lisse et endotheliale caracteris- 
tique du remodelage arteriel pulmonaire. En 
effet, la diminution de production de media- 
teurs vasodilatateurs d’origine endotheliale 
(comme le monoxyde d'azote [NO] ou la pros- 
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tacycline), associee a une surproduction de 
vasoconstricteurs endotheliaux comme I'en- 
dotheline-1 affecte non seulement le tonus 
vasculaire mais entraTne aussi un intense 
remodelage vasculaire pulmonaire. 3 Comme il 
n'existe pas de mecanisme uniciste permet- 
tant d'expliquer la survenue d’une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire, nous detaillerons 
les facteurs possiblement impliques dans sa 
genese ou son entretien. 

PROSTACYCLINE 

La prostacycline (prostaglandine [Pgl2]) est 
un metabolite de I'acide arachidonique syn- 
thetise par [endothelium vasculaire. Ce puis- 
sant vasodilatateur endogene provoque la 
relaxation de la cellule musculaire lisse en aug- 
mentant I'AMP cyclique. La prostacycline 
inhibe aussi la proliferation des cellules mus- 
culaires lisses vasculaires, et diminue I'agrega- 
tion plaquettaire. II a ete demontre que la syn- 
these de prostacycline etait diminuee dans les 
cellules endotheliales des sujets atteints d'hy- 
pertension arterielle pulmonaire. Les derives 
de la prostacycline (epoprostenol, iloprost, 
treprostinil) constituent des traitements de 
I'hypertension arterielle pulmonaire. 

ENDOTHELINE-1 

L'endotheline-1 (ET-1) contribue a la vaso- 
constriction et au remodelage des arteres pul- 
monaires caracteristiques de [hypertension 
arterielle pulmonaire. II a ete montre chez 
I’homme une elevation de l'ET-1 plasmatique 
chez les sujets atteints d'hypertension arte- 
rielle pulmonaire. L'ET-1 agit par liaison a 2 
types de recepteurs specifiques, ETA et ETB. 
Par fixation au recepteur ETA sur les cellules 
musculaires lisses des arteres pulmonaires, 
l'ET-1 provoque une vasoconstriction par aug- 
mentation du calcium intracellulaire et activa- 
tion de la proteine kinase C. De plus, l'ET-1 a une 
action proliferative sur les cellules musculaires 
lisses par fixation aux recepteurs ETA et ETB. 
Les antagonistes des recepteurs de fendothe- 
line (bosentan, sitaxsentan, ambrisentan) sont 
utilises dans le traitement de I'hypertension 
arterielle pulmonaire. 


MONOXYDE D'AZOTE 

Le monoxyde d'azote, synthetise a partir 
de la L-arginine par [action de la NO-syn- 
thase, exerce son action vasodilatatrice et 
antiproliferative par [action de la guanosine 
monophosphate cyclique (GMPc). La dimi- 
nution de [expression de la NO-synthase 
observee chez les sujets atteints d'hyper- 
tension arterielle pulmonaire participe au 
defaut de vasodilatation lie a la dysfonction 
endotheliale. Des traitements par inhibi- 
teurs des phosphodiesterases de type 5 (sil- 
denafil, tadalafil) permettent de diminuer la 
degradation du GMP cyclique, deuxieme 
messager du NO au niveau de la cellule mus- 
culaire lisse et done d’en augmenter [action 
vasodilatatrice et antiproliferante. 

CANAUX POTASSIQUES 

La vasoconstriction pulmonaire observee 
dans I'hypoxie se developpe par le biais de 
[inhibition d'un ou plusieurs canaux potas- 
siques voltage-dependants (Kv) dans les cel- 
lules musculaires lisses des arteres pulmo- 
naires. Cette inhibition des canaux Kv est a 
I'origine d’une depolarisation membranaire, 
provoquant une augmentation du calcium 
intracellulaire et une contraction des cellules 
musculaires lisses des arteres pulmonaires. II 
a ete mis en evidence une dysfonction de ces 
canaux potassiques Kv dans les cellules mus- 
culaires lisses de sujets atteints d'hyperten- 
sion arterielle pulmonaire idiopathique. II 
n'existe pas actuellement de traitement de 
I'hypertension arterielle pulmonaire ciblant 
les canaux potassiques. En revanche, les inhi- 
biteurs calciques (nifedipine, diltiazem, amlo- 
dipine) sont tres utiles au traitement des 
rares patients ayant un effet vasodilatateur 
pulmonaire en aigu sous inhalation de 
monoxyde d'azote. 

SEROTONINE 

Dans I'hypertension arterielle pulmo- 
naire, les taux de serotonine circulante (5- 
hydroxytryptamine [5-HT]) sont eleves 
alors que le contenu plaquettaire est dimi- 
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BEm Dysfonction endotheliale arterielle pulmonaire et innovations therapeutiques 
recentes au cours de I'hypertension arterielle pulmonaire. 
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nue. Le mecanisme par lequel la 5-HT inter- 
agit avec les arteres pulmonaires est encore 
sujet a debat. Aucun traitement visant la 
voie de la serotonine n'est actuellement 
autorise dans I'hypertension arterielle pul- 
monaire. Neanmoins, le transporteur de la 
5-HT (5-HTT) est suspecte de jouer un role 
dans le remodelage arteriel pulmonaire, et 
des tentatives de traitement par inhibiteur 
de la recapture de la serotonine sont en 
cours. D’autres auteurs ont cible des recep- 
teurs de la serotonine qui pourraient aussi 
jouer un role deletere au cours de I’hyper- 
tension arterielle pulmonaire. 

FACTEURS DE CROISSANCE 

ET INFLAMMATION 

Le platelet-derived growth factor (PDGF) 
est un facteur de croissance favorisant la pro- 
liferation des composants de la paroi vascu- 
laire et en particulier des cellules musculaires 
lisses arterielles pulmonaires. Le PDGF et ses 
recepteurs sont surexprimes au niveau des 
petits vaisseaux pulmonaires des patients 
ayant une hypertension arterielle pulmo- 
naire, et il joue un role important dans la pro- 
liferation et la migration des cellules muscu- 
laires lisses vasculaires pulmonaires. Cette 
action est inhibee par les inhibiteurs de tyro- 
sine kinase et en particulier I'imatinib qui a 
fait ses preuves dans des modeles animaux et 
dans quelques cas isoles d'hypertension 
arterielle pulmonaire humaine. L'imatinib est 
actuellement teste dans cette indication dans 
le cadre d'etudes en double aveugle contre 
placebo. De nombreux autres facteurs de 
croissance sont exprimes dans les poumons 
de patients atteints d'hypertension arterielle 
pulmonaire et sont potentiellement impli- 
ques dans le developpement de la maladie 
( vascular endothelial growth factor [VEGF], 
basic fibroblast growth factor, insulin-like 
growth factor-1, epidermal growth factor ). 
Enfin, des phenomenes inflammatoires pour- 
raient jouer un role significatif dans I'induc- 
tion ou I'entretien d'une hypertension arte- 
rielle pulmonaire, en particulier au cours des 
connectivites ou lors de I'infection par le VIH. 


Dans ce contexte, certaines cytokines et chi- 
miokines semblent jouer un role actuelle- 
ment en cours d'analyse. II est notable de sou- 
ligner ici que certaines hypertensions 
arterielles pulmonaires evoluant en contexte 
inflammatoire peuvent etre reversibles ou 
tres ameliorees par des traitements corticos- 
teroides et/ou immunosuppresseurs (cyclo- 
phosphamide). 

SUPERFAMILLE DU TGF-beta 

Le transforming growth factor (TGF)-b§ta 
est un facteur de croissance et de differen- 
ciation cellulaire potentiellement implique 
dans le remodelage vasculaire. Des muta- 
tions germinales de genes codant des mem- 
bres de la famille des recepteurs du TGF- 
beta, tels que BMPR2 ( bone morphogenic 
protein receptor 2), ALK1 ( activin receptor- 
like kinase 1) et endogline, ont pu etre mises 
en evidence chez des patients ayant une 
hypertension arterielle pulmonaire evo- 
luant dans un contexte familial, mais aussi 
chez des patients ayant une hypertension 
arterielle pulmonaire idiopathique appa- 
remment sporadique, une hypertension 
arterielle pulmonaire associee a la prise 
d’anorexigenes ou compliquant revolution 
d’une maladie de Rendu-Osler. Ces muta- 
tions sont a I'origine d'une diminution de 
fonction des recepteurs de la superfamille 
du TGF-beta entramant une diminution des 
effets antiproliferatifs des bone morphoge- 
nic proteins (BMP). Des elements actuels 


plaident en faveur du role d’une dysfonction 
des recepteurs du TGF-beta dans la genese 
de I'hypertension arterielle pulmonaire par 
le biais d'une proliferation anormale des cel- 
lules musculaires lisses vasculaires pulmo- 
naires. On retrouve des mutations de 
BMPR2 dans 75 % des cas d'hypertension 
arterielle pulmonaire familiale. II est tres 
interessant de souligner que des mutations 
de BMPR2 sont egalement presentes dans 
environ 20 % des hypertensions arterielles 
pulmonaires apparemment non familiales 
(idiopathiques ou associees a la prise d’ano- 
rexigenes), indiquant que certaines hyper- 
tensions arterielles pulmonaires spora- 
diques sont en fait le premier cas identifie 
d'une forme familiale ignoree jusque-la. II 
n’y a pas, a ce jour, d’innovations therapeu- 
tiques derivees des travaux effectues dans 
le domaine de la superfamille du TGF-beta. 


Les auteurs declarent n \ avoir aucun conflit 
d’interets concemant les donnees publiees 
dans cet article. 
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Le dosage plasmatique de certaines substances est ega- 
lement interessant pour revaluation de la severite de la 
maladie. Ainsi, les dosages plasmatiques du brain natriure- 
tic peptide (BNP) et de la troponine T sont correles a la 
gravite de la maladie et au pronostic des patients. Les 
autres marqueurs biochimiques de severite de la maladie 
(endotheline-1, uricemie, norepinephrine) sont rarement 
utilises en clinique. 5 8 

TRAITEMENTS DE L'HTAP 


Le traitement de Phypertension arterielle pulmonaire 
tente de s’opposer aux effets deleteres de la vasoconstric- 
tion, de fobstruction vasculaire pulmonaire par remode- 
lage et thrombose, et de l’insuffisance cardiaque droite. 
Les traitements actuels de Phypertension arterielle pulmo- 
naire ont pour cible la dysfonction endotheliale des arteres 
pulmonaires (fig. I). 9 A cote des medicaments ciblant la 
dysfonction endotheliale, d’autres therapeutiques sont 
disponibles, en particulier les vasodilatateurs comme les 
inhibiteurs calciques chez les tres rares patients vasoreac- 
tifs en aigu (v. infra), les anticoagulants, les diuretiques. 

Mesures generates 

Limitation de I'activite physique 
et regies d'hygiene de vie 

Tout exercice physique peut aggraver ou entramer 
des symptomes d’hypertension arterielle pulmonaire 


(dyspnee, douleur thoracique, syncope). Les activites 
physiques doivent done etre reduites. Pour chaque 
patient, Pactivite physique doit etre guidee par ses symp- 
tomes, en particulier la dyspnee. 10 

Altitude et hypoxie 

La rarefaction en oxygene majore Phypoxemie et done 
la dyspnee et, de fapon reflexe, la pression arterielle pul- 
monaire (phenomene de vasoconstriction hypoxique). 
Ainsi, les sejours en altitude (au-dessus de 800 a 1000 
metres) et, par extension, les voyages aeriens en cabine 
non pressurisee doivent etre proscrits. 10 

Grossesse et contraception 

La grossesse est formellement contre-indiquee, car les 
modifications hemodynamiques et hormonales survenant 
au cours de la grossesse peuvent etre responsables de 
decompensation cardiaque droite severe, parfois fatale 
pour la mere et l’enfant. 11 Les risques encourus en cas de 
grossesse imposent done le recours a une contraception 
chez les femmes en age de procreer. 11 

Anesthesie et chirurgie 

Toute anesthesie generale et tout acte chirurgical 
peuvent etre tres mal supportes chez les patients ayant 
une hypertension arterielle pulmonaire, si bien que 
les interventions chirurgicales, quel que soit leur motif, 
sont minutieusement discutees au sein d’une equipe 
specialisee. 
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Derives 

de la prostacycline 


Inhibiteurs des PDE5 


Hum Cibles des traitements actuels de I’HTAP. Coupe transversale d'une artere pulmonaire de petit calibre 
(diametre < 500 pm) d'un patient ayant une hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) severe montrant une proliferation 
intimale et une hypertrophie de la media. 

AMPc : adenosine monophosphate cyclique ; GMPc : guanosine monophosphate cyclique ; ET : endotheline ; 

ETa : recepteur A de I'endotheline ; ETb : recepteur B de I'endotheline ; PDE5 : phosphodiesterase de type 5 ; 

Pgl 2 : prostaglandine l 2 (prostacycline). D'apres la ref. 2. 
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Specificites diagnostiques et therapeutiques 
de Fhypertension arterielle pulmonaire de Fenfant 

Beatrice Bonello, Alain Fraisse * 


L hypertension arterielle pulmonaire de 
I'enfant est rare et de mauvais pronos- 
I ticen I'absencedetraitement. 

Elle est idiopathique, familiale ou secon- 
daire a une cardiopathie congenitale avec 
shunt gauche-droite ou a une maladie pul- 
monaire. 

L'hypertension arterielle pulmonaire per- 
sistante du nouveau-ne et postoperatoire 
des cardiopathies congenitales sont des 
formes a part du fait de leur contexte et de 
leur evolution aigue. 

Un bilan etiologique complet et revalua- 
tion de sa severite par la classification fonc- 
tionnelle de I'Organisation mondiale de la 
sante et de la New York Heart Association 
(NYHA) permettent de definir des strate- 
gies therapeutiques adaptees. 1 

DIAGNOSTIC 

Comme pour I'adulte, l'hypertension 
arterielle pulmonaire se definit par une ele- 
vation anormale des pressions, superieure 
a 25 mmHg de pression pulmonaire 
moyenne au repos, superieure a 30 mmHg 
a I'effort; et/ou des resistances arteriolaires 
pulmonaires superieures a 2 unites 
Wood/m 2 . 12 

Suspectee par la Clinique (cyanose, dys- 
pnee, polypnee, douleurs thoraciques et 
syncope d'effort), I'echocardiographie per- 
met d'en faire le diagnostic. Elle en apprecie 
egalement le retentissement et recherche 
une cardiopathie congenitale associee. Des 
vitesses maximales sur le flux d'insuffi- 
sance tricuspide superieures a 2,5 m/s sont 
utilisees pour detecter une hypertension 
arterielle pulmonaire (en I'absence des- 
truction entre le ventricule droit et les 
arteres pulmonaires). En cardiologie pedia- 
trique, le critere d'elevation des pressions 
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pulmonaires superieur a 50 % des pres- 
sions systemiques est egalement utilise 
pour le diagnostic. 1 Le retentissement de 
l'hypertension arterielle pulmonaire peut 
etre apprecie qualitativement, en evaluant 
la dilatation des cavites droites, la fonction 
du ventricule droit et celle du ventricule 
gauche. 

Le retentissement fonctionnel peut etre 
egalement apprecie par le test de marche 
de 6 minutes, realisable chez I'enfant des 
I'agede5-6ans. 3 

Le catheterisme cardiaque droit est I'exa- 
men de reference pour mesurer les pres- 
sions et les resistances pulmonaires. II per- 
met, en effectuant un test de vasoreactivite 
avec le plus souvent du monoxyde d'azote 
inhale (NO), d'estimer la reponse a certains 
traitements vasodilatateurs. 1 

TRAITEMENT 

La prise en charge therapeutique depend 
du degre de l’hypertension arterielle pul- 
monaire ainsi que de son retentissement. 

Regies hygieno-dietetiques 

L'oxygenotherapie est utile chez les 
enfants hypoxemiques. La prevention des 
infections respiratoires par les vaccinations 
est indispensable. Les sejours en altitude 
ainsi que les efforts violents sont proscrits. 

Vasodilatateurs pulmonaires 

Dans l'hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique, les inhibiteurs calciques ont 
montre leur benefice chez les enfants ayant 
un test de vasoreactivite au monoxyde 
d'azote positif au catheterisme cardiaque. 
Mais les enfants ayant une pression auricu- 
laire droite ou des resistances pulmonaires 
particulierement elevees semblent plus sen- 
sibles aux effets inotropes negatifs et hypo- 
tenseurs des inhibiteurs calciques. 

Les prostacyclines (epoprostenol [Flo- 
lan]) sont devenues le traitement de refe- 


rence de l'hypertension arterielle pulmo- 
naire idiopathique en stade NYHA IV. 1 
L'epoprostenol est indique chez tous les 
enfants non repondeurs aux tests de vaso- 
reactivite ou repondeurs chez lesquels le 
traitement par inhibiteur calcique n’en- 
traine pas d'amelioration significative 
fonctionnelle ou hemodynamique. Sa 
courte duree de vie impose une adminis- 
tration intraveineuse continue. D'autres 
formes de prostacyclines administrables 
par d'autres voies (inhalee, sous-cutanee) 
sont a I'etude. 

Les antagonistes de I’endotheline 
(bosentan [Tracleer]) sont un traitement en 
cours de validation chez I'enfant, avec plu- 
sieurs etudes montrant sa bonne tolerance 
et son efficacite. 2 1 Is inhibent Taction de 
I'endotheline, vasoconstricteur arteriolaire 
synthetise en exces en cas d’hypertension 
arterielle pulmonaire. On peut envisager sa 
prescription des le stade NYHA II. 

Les inhibiteurs de la phosphodiesterase 5 
(sildenafil [Revatio]) sont un traitement a 
I'etude qui est prometteur, mais dont I'expe- 
rience chez I'enfant est encore limitee au 
relais avec le NO dans les hypertensions 
arterielles pulmonaires postoperatoires des 
cardiopathies congenitales. 4 

Le NO inhale a montre son efficacite 
dans les poussees aigues d'hypertension 
arterielle pulmonaire sur des series pedia- 
triques, mais son administration ne peut 
pas se faire en traitement chronique. 1 

Traitements adjuvants 

I Is sont surtout destines a prevenir ou 
traiter les complications. Une anticoagula- 
tion moderee ( international normalized 
ratio [INR] entre 1,5 et 2,5) par antivita- 
mine-K permet de prevenir les accidents 
thrombo-emboliques. 

Les medicaments diuretiques et/ou vaso- 
dilatateurs sont efficaces en cas de poussee 
d'insuffisance ventriculaire droite. 
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Traitements invasifs 

Ms consistent en la realisation d'un shunt 
droite-gauche au niveau auriculaire par 
catheterisme, ou au niveau pulmonaire chi- 
rurgicalement, ce gui peut permettre de 
preserver le debit systemigue dans un 
contexte de dysfonction ventriculaire 
droite. I Is sont parfois proposes en cas 
d'echec des traitements medicaux avant 
d'envisager la transplantation. 

Transplantation pulmonaire 

Compte tenu de la rarete des greffons, en 
particulier chez I'enfant, et du mauvais pro- 


nostic avec une survie inferieure a 50 % a 
5 ans, 1 2 * * 5 la transplantation pulmonaire est 
consideree comme un traitement palliatif. 
Elle reste indiguee en cas d'echec de tous 
lesautres traitements. 
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Traitement conventionnel 

Anticoagulation de longue duree 

Le traitement anticoagulant permet de diminuer la mor- 
talite des patients ayant une hypertension arterielle pulmo- 
naire par la reduction probable des phenomenes de throm- 
bose in situ. 12 En consequence, le traitement anticoagulant 
oral par antivitamine-K est propose de maniere systema- 
tique lorsqu’il n’existe pas de contre-indication (objectif de 
T international normalized ratio [INR] : 1,5 a 2,5). 

Diuretiques 

Les diuretiques, en association avec le regime sans sef 
permettent de reduire la volemie, de diminuer les signes 
de surcharge ventriculaire droite et d’ameliorer la symp- 
tomatologie. La posologie doit etre adaptee a la clinique 
(poids de base, presence d Vied erne des membres infe- 
rieurs), mais peut etre aussi ajustee en fonction des pres- 
sions de remplissage cardiaque droit mesurees lors des 
bilans hemodynamiques. 10 

Oxygenotherapie 

Theoriquement, l’hypoxie peut aggraver l’hyperten- 
sion pulmonaire par augmentation de la vasoconstriction 
hypoxique. Une oxygenotherapie doit done etre envisa- 
gee chez les patients ayant une hypoxie severe (Pa0 2 
< 60 mmHg). Son interet, en cas de shunt vrai, est tres 
controversy L’oxygenotherapie de deambulation peut 
etre discutee en cas de desaturation importante a F effort 
(superieure a 10 % et/ou lorsque la saturation en oxy- 
gene est inferieure a 90 %) bien qu’aucune etude n’ait 
demontre son interet. Ce traitement est done essentielle- 
ment symptomatique et peut ameliorer la qualite de vie 
par diminution de la dyspnee et amelioration des capaci- 
tes fonctionnelles a l’effort. 10 Une oxymetrie nocturne 
et/ ou un enregistrement polysomnographique doivent 
etre proposes en cas de suspicion de pathologie respira- 


toire bee au sommeil (en particulier de syndrome d’ap- 
nees obstructives du sommeil). La place de l’oxygeno- 
therapie nocturne, en cas de desaturation nocturne sans 
syndrome d’apnees du sommeil, n’a jamais ete evaluee. 

Traitement specifique de I'HTAP 

Si Fobjectif principal est bien sur l’amehoration de la 
survie, il est necessaire de prendre en compte de nom- 
breux objectifs secondaires : ameboration de la qualite de 
vie, des symptomes et des capacites a Feffort. 

Inhibiteurs calciques 

Les inhibiteurs calciques peuvent s’opposer a la 
vasoconstriction, mais ils n’ont pas d’effet sur le remo- 
delage vasculaire pulmonaire. Chez certains patients, la 
vasoconstriction predomine largement sur les pheno- 
menes de remodelage vasculaire, et les inhibiteurs 
calciques peuvent apporter un benefice clinique. Ces 
patients « repondeurs » sont identifies par un test de 
vasodilatation aigue realise au cours du catheterisme 
cardiaque droit. On definit comme « repondeurs » les 
patients ayant une baisse de la pression arterielle pul- 
monaire moyenne d’au moins lOmmFTg jusqu’a un 
niveau inferieur a 40 mmHg avec un debit cardiaque 
normal ou augmente au cours de l’inhalation de NO. 13 
Malheureusement, ces patients ne representent qu ’envi- 
ron 10 % de l’ensemble des patients ayant une hyper- 
tension arterielle pulmonaire idiopathique. Chez eux, le 
diltiazem, la nifedipine ou l’amlodipine permettront 
une reponse clinique tres satisfaisante. 14 

Derives de la prostacycline 

La prostacycline administree par voie intraveineuse 
continue (epoprostenol) est un puissant vasodilatateur et 
antiproliferant. Du fait d’une tres courte demi-vie, l’epo- 
prostenol ne peut etre administre que par voie intravei- 
neuse continue a l’aide d’une pompe connectee a un 
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catheter tunnellise sous-clavier. Chez les patients en 
classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA, le traitement 
par prostacycline intraveineuse a prouve qu i I apportait 
une amelioration significative des parametres fonction- 
nels (test de marche) et hemodynamiques, ainsi qu’une 
reduction de la mortalite. 15 

Les effets secondaires du traitement sont frequents : 
douleurs des machoires, cephalees, diarrhees, flushes, 
douleurs des membres inferieurs, episodes de nausees et 
vomissements. Ces manifestations sont doses-depen- 
dantes et le plus souvent moderees, ne necessitant pas 
Finterruption du traitement. Les complications les plus 
severes sont liees au mode d’administration par catheter : 
thromboses et surtout infections (incidence de Fordre de 
0,1 a 0,6 cas par an et par patient). Linterruption du traite- 
ment par dysfonction de la pompe ou rupture de catheter 
peut se compliquer dune aggravation brutale de l’hyper- 
tension arterielle pulmonaire potentiellement mortelle. 

Les complications liees a la mise en place d’un catheter 
veineux central pour Fadministration intraveineuse 
d’epoprostenol ont justifie le developpement d’analogues 
de la prostacycline delivres sous d’autres formes (sous- 
cutanee, inhalee ou orale). 

Le treprostinil est un analogue de la prostacycline admi- 
nistre en continu par voie sous-cutanee a Faide d’un sys- 
teme de minipompe. Une etude controlee a demontre que 
ce traitement pennettait d’ameliorer les capacites a l’exer- 
cice et l’hemodynamique des patients en classe II, III ou IV 
de la NYHA. 16 Plus recemment, une autre etude a montre 
qu’il ameliorait la survie des patients ayant une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire par rapport a la survie attendue. 17 
Les douleurs au point d’injection, observees chez 85 % des 
patients et principal effet secondaire, sont parfois un fac- 
teur limitant a l’augmentation des doses et conduisent a 
l’arret du traitement dans environ 8 % des cas. 16 

L’iloprost est un analogue stable de la prostacycline 
administre par inhalation a Faide d’un systeme produisant 
des particules d’un diametre de 0,5 a 3 pm. La courte duree 
d’action de l’iloprost constitue le principal desavantage de 
ce mode d’administration puisqu’il necessite la reahsation 
de 6 a 9 inhalations par jour. Une etude controlee a permis 
de demontrer que le traitement par iloprost ameliorait le 
test de marche et la classe fonctionnelle de patients souf- 
frant d’hypertension arterielle pulmonaire et en classe fonc- 
tionnelle III ou IV de la NYHA. 18 La toux et les symptomes 
lies a la vasodilatation sont les principaux effets secondaires 
observes. 18 Les resultats a long terme obtenus avec 
l’iloprost sont malheureusement assez decevants. 

Antagonistes des recepteurs de Fendotheline 

Le bosentan est un antagoniste mixte des recepteurs 
de Fendotheline (ET-1), actif par voie orale. Deux essais 
controles contre placebo ont demontre son efficacite 
chez des patients ayant une hypertension arterielle pul- 
monaire et en classe fonctionnelle III ou IV. 19 Cet effet 
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benefique etait observe sur le test de marche, l’hemo- 
dynamique, et un allongement du delai avant aggrava- 
tion clinique etait note dans l’une des etudes chez les 
patients recevant du bosentan. 19 Devaluation a long 
terme des patients inclus dans les deux essais controles 
est en faveur d’une amelioration de la survie sous 
bosentan par rapport a la survie theorique. 20 Plus 
recemment, un essai controle contre placebo a ete rea- 
lise exclusivement chez des patients en classe fonction- 
nelle II de la NYHA. Cette etude a permis de demontrer 
un effet benefique du bosentan, qui allongeait significa- 
tivement le delai avant aggravation clinique et amelio- 
rait les parametres hemodynamiques par rapport au pla- 
cebo. 21 La dose recommandee est de 62,5 mg 2 fois par 
jour pendant 4 semaines, puis de 125 mg 2 fois par jour, 
qui correspond a la dose d’entretien. 19 Le traitement par 
bosentan est contre-indique en cas d’insuffisance hepa- 
tique moderee ou severe (classification de Child-Pugh 
B et C) ou en cas d’elevation des transaminases a plus 
de 3 fois la normale. 19 Un dosage des enzymes hepa- 
tiques doit done etre realise avant le debut du traite- 
ment, 2 semaines apres un changement de doses et tous 
les mois une fois la dose d’entretien atteinte. En cas 
d’augmentation des transaminases a plus de 3 fois la 
normale, une interruption temporaire ou definitive du 
traitement est necessaire. Dans une etude post-marke- 
ting realisee sur une periode de 30 mois, la tolerance 
hepatique du bosentan a ete evaluee chez plus de 4 000 
patients. L’incidence d’elevation des transaminases 
observee durant cette periode etait de 7,6 %, et le traite- 
ment par bosentan etait interrompu pour cette raison 
dans 3,2 % des cas. 22 

Le sitaxentan est un antagoniste selectif des recep- 
teurs A de l’ET-1. Deux etudes ont demontre un effet 
positif de ce traitement sur le test de marche et l’hemo- 
dynamique. 23 Le sitaxentan est administre par voie 
orale a la dose 100 mg une fois par jour. II est contre- 
indique en cas d’insuffisance hepatique legere a severe 
(classification de Child-Pugh A-C) ou en cas d’elevation 
des transaminases a plus de 3 fois la normale. La fre- 
quence d’elevation des transaminases sous traitement 
est globalement identique a celle observee avec le 
bosentan. Les modalites de surveillance des transami- 
nases sont done identiques a celles decrites avec le 
bosentan. Le sitaxentan favorise l’augmentation des 
concentrations plasmatiques des antivitamine-K. Par 
consequent, chez les patients deja traites par antivita- 
mine-K, il est recommande de diminuer le traitement 
lors de l’introduction du sitaxentan et dans tous les cas 
de surveiller regulierement de 1’INR. 

L’ambrisentan, autre antagoniste selectif des recep- 
teurs A de l’ET-1, a ete evalue dans deux essais contro- 
les avec un effet benefique observe sur le test de 
marche et l’hemodynamique. 24 Un effet benefique sur le 
delai avant aggravation clinique etait note dans Pune 
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(Telle. L’ambrisentan est egalement administre par voie 
orale a la dose de 5 mg une fois par jour. II ne doit pas 
etre instaure chez les patients ayant une insuffisance 
hepatique severe (avec ou sans cirrhose) ou lorsque le 
taux de transaminases est superieure a 3 fois la nonnale. 
La frequence d’elevation des transaminases observee 
avec Tambrisentan est inferieure a celle rapportee avec 
le bosentan et le sitaxentan. Neanmoins, un suivi men- 
suel des transaminases au cours du traitement est 
recommande, et une interruption de Tambrisentan doit 
etre effectuee en presence d’une augmentation clini- 
quement significative, prolongee ou inexpliquee des 
transaminases. Des oedemes peripheriques ont ete 
observes avec tous les antagonistes des recepteurs de 
Tendotheline. Cependant, leur frequence de survenue 
semble etre plus elevee avec Tambrisentan, en particu- 
lier chez les patients de plus de 65 ans. Des cas de dimi- 
nution du taux d’hemoglobine ont ete observes avec 
Tensemble des antagonistes des recepteurs de Tendo- 


D U R LA PRATIQUE 


)■ Le diagnostic d'hypertension arterielle pulmonaire doit etre 
evoque devant une dyspnee d'effort inexpliquee (au terme 
d’un bilan standard), associee ou non a des lipothymies et/ou 
a des signes d’insuffisance cardiaque droite. 

Suspecte par I'echographie cardiaque, le diagnostic doit etre 
confirme systematiquement par un catheterisme cardiaque droit. 

•> Devaluation de la severite de la maladie repose sur I'analyse 
de donnees cliniques (classe fonctionnelle de la NYHA, test de 
marche de 6 minutes) et hemodynamiques qui guident le choix 
therapeutique. 

7 Malgre les progres therapeutiques actuels, cette maladie reste 
grave. II n'existe pas de traitement curatif. L'efficacite des 
therapeutiques instaurees doit done etre evaluee dans cette 
pathologie au minimum 1 fois par an dans un centre specialise. 

■> L'epoprostenol intraveineux est indique en premiere intention 
dans les formes les plus severes. En dehors de cette situation, 
le traitement de premiere ligne peut inclure le bosentan, 
I'ambrisentan, le sitaxentan, le sildenafil ou un analogue de la 
prostacycline. 

!■ Les traitements de I'hypertension arterielle pulmonaire sont 
des traitements a vie. Ils ne doivent jamais etre arretes sans 
I'avis du centre de reference ou d'un centre de competence 
de I'hypertension arterielle pulmonaire. 

7 Les complications pouvant survenir au cours de revolution 
de la maladie doivent etre prises en charge le plus rapidement 
possible et doivent faire discuter, le cas echeant, un 
renforcement therapeutique. 

7 La transplantation pulmonaire doit etre discutee le plus 
precocement possible en cas d’echec d’un traitement medical 
maximal. 


theline. Par consequent, une surveillance reguliere du 
taux d’hemoglobine est recommandee. 

Enfin, les resultats a long terme avec Tambrisentan et 
le sitaxentan sont encore mal connus, en particulier leur 
impact sur la survie des malades. 

Inhibiteurs des phosphodiesterases de type 5 

Le sildenafil est un inhibiteur des phosphodiesterases 
de type 5 administre par voie orale (3 prises quotidiennes 
de 20 mg). Un essai controle a prouve son efficacite chez 
des patients en classe fonctionnelle II ou III de la NYHA, 
que ce soit sur le test de marche ou sur l’hemodyna- 
mique. 25 II est commercialise pour le traitement de l’hy- 
pertension arterielle pulmonaire sous le nom de Revatio. 
Aucune donnee n’est actuellement disponible ni sur l’effi- 
cacite a long terme du sildenafil aux doses recomman- 
dees, ni sur la survie. 

Traitement combine 

Une autre voie therapeutique consiste en Tassociation 
de medicaments de mecanismes d’action differents dans 
le but de potentialiser leurs effets et d’augmenter ainsi 
leur benefice clinique, si possible sans majoration des 
effets secondaires. Actuellement, les donnees sont encore 
limitees et il n’existe pas de consensus sur le traitement 
combine. Ce type d’approche peut se discuter en 
deuxieme intention, apres echec d’un traitement de pre- 
miere ligne ou, dans certains cas, en premiere ligne chez 
les patients les plus severement atteints. On associe habi- 
tuellement un traitement oral (bosentan et/ou sildenafil) 
avec un traitement par l’epoprostenol ou un analogue de 
la prostacycline par voie inhalee ou sous-cutanee. 

Traitement non medical 

Atrioseptostomie 

Elle consiste a realiser une ouverture dans le septum 
interauriculaire par voie endovasculaire pour diminuer 
les pressions droites et ameliorer le debit cardiaque. Cette 
intervention necessite une technique parfaite en raison 
d’une mortalite elevee au decours immediat du geste. Elle 
ne peut done etre realisee que dans des centres specialises 
et n’est pas effectuee en routine en France. Cependant, 
elle constitue probablement une alternative interessante 
au cours des hypertensions arterielles pulmonaires 
severes, en particulier lorsque les patients sont sur liste de 
transplantation pulmonaire et continuent de se degrader 
malgre un traitement medical optimal. 26 

Transplantation pulmonaire 

Elle est Tultime recours en cas d’hypertension arterielle 
pulmonaire severe insuffisamment amelioree par un trai- 
tement medical optimal. Actuellement, les equipes de 
transplantation privilegient la realisation de transplan- 
tations bipulmonaires ou cardio-pulmonaires. Les 
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Hypertension arterielle pulmonaire du sujet de plus de 65 ans 

Irene Frachon, Yannick Jobic, Christophe Gut-Gobert, Yves Etienne, Christophe Leroyer * 


L hypertension arterielle pulmonaire 
(HTAP) du sujet age, consideree 
jusqu'a present comme exception- 
nelle, devient une entite plus frequente, qui 
souleve des problemes specifiques d’ordre 
diagnostique et therapeutique. Le medecin 
generaliste se trouve confronts, au-dela de 
la coordination necessaire a la prise en 
charge multidisciplinaire de cette maladie, 
a la gestion d'un handicap important, 
aggrave par le poids des comorbidites. 

QUELLES DONNEES 
EPIDEMIOLOGIQUES DISPONIBLES? 

Alors que le registre de I'HTAP nord- 
americain 1 des annees 1980 (187 patients) 
indiquait un age moyen de 36 ans, on 
observe un glissement progressif de la 
moyenne d’age des patients sur les donnees 
recentes: 50 ans pour le registre f rangais 
(674 patients) publie en 2006, 2 jusqu'a 
55 ans pour les 4 443 patients traites par 
bosentan entre 2002 et 2004. 3 Le registre 
frangais de I'HTAP a collige 9 % de patients 
de plus de 70 ans, la proportion de sujets 
ages s'accentuant encore dans les centres 
regionaux. A titre d'exemple, notre groupe 
HTAP de Bretagne occidentale a recense 
dans sa file active en 2007 pres de 50 % de 
patients de plus de 65 ans. Ces donnees 
europeennes concordent avec les observa- 
tions epidemiologiques actuelles nord- 
americaines. Outre I'augmentation de I’es- 
perance de vie, on peut attribuer cette 
evolution a plusieurs facteurs: certains sont 
lies au systeme de soins, avec une sensibili- 
sation accrue des medecins a ce diagnostic 
et une disponibilite croissante de I'echogra- 
phie cardiaque, examen non invasif, cle du 
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depistage; d'autres sont lies au patient age 
ayant des affections predisposant a I’hyper- 
tension arterielle pulmonaire, telles la scle- 
rodermie ou la cirrhose hepatique. Enfin, on 
peut speculer sur une authentique forme 
d'hypertension arterielle pulmonaire a 
expression tardive dans I'existence. 

QUEL CONTEXTE DIAGNOSTIQUE? 

C'est le plus souvent a I'occasion d'un bilan 
effectue pour explorer une dyspnee d'effort 
progressive que le diagnostic d'hypertension 
arterielle pulmonaire est souleve au decours 
d'une echographie cardiaque. 

Le bilan cardiorespiratoire de premiere 
intention permet parfois d'authentifier un 
contexte evident, mais ignore, a I'installa- 
tion de cette hypertension pulmonaire: 
decouverte d'une insuffisance respiratoire 
severe hypoxemiante dont I'hypertension 
pulmonaire est une consequence et I'oxyge- 
notherapie le traitement ; cardiopathie 
gauche avec augmentation passive des 
pressions arterielles pulmonaires justifiant 
une optimisation du traitement de I'incom- 
petence cardiaque gauche; parfois plus diffi- 
cile, mais essentielle, est la mise en evidence 
d'une origine embolique chronique, respon- 
sable du classique «cceur pulmonaire chro- 
nique postembolique». Dans ce dernier cas, 
en effet, les antecedents thromboembo- 
liques veineux sont souvent absents et 
I'algorithme diagnostique delicat, s'ap- 
puyant notamment sur la realisation d'une 
scintigraphie pulmonaire de perfusion. Or, il 
s'agit d'une pathologie qui touche preferen- 
tiellement la personne agee (moyenne 
d'age 75 ans dans la cohorte du groupe 
HTAP de Bretagne occidentale) et dont le 
pronostic est tres severe si I'indication chi- 
rurgicale d'endarteriectomie pulmonaire 
n'est pas discutee a temps. Ces differents 
tableaux d'hypertension pulmonaire secon- 
daire sont developpes ailleurs dans ce 
numero (v. pages 2019, 2025 et 2031). 


Plus rarement, un authentique tableau 
d'hypertension arterielle pulmonaire pre- 
capillaire du groupe 1 de la classification 
internationale (v. page 1993) est suspecte 
et justifie la realisation d'un bilan specialise 
dans un centre de competence. En effet, 
I'etude hemodynamique invasive par cathe- 
terisme cardiaque droit s'impose afin de 
confirmer le caractere precapillaire de cette 
hypertension, traduisant I'existence d'un 
barrage pulmonaire (mise en evidence d'un 
gradient de pression entre le versant arte- 
riel pulmonaire et le versant capillaire, 
reflet des pressions des cavites gauches). 
Chez le sujet age, le tableau hemodyna- 
mique est souvent moins stereotype que 
chez le sujet jeune, avec la possibilite de 
diagnostiquer des formes «mixtes», en par- 
tie liees a une cardiopathie gauche asso- 
ciee, voire de redresser le diagnostic par la 
constatation d'une insuffisance cardiaque 
gauche dite a fonction systoiique conser- 
vee, piege echocardiographique. 

Dans le cadre d’une hypertension arte- 
rielle pulmonaire confirmee, le bilan etiolo- 
gique chez la personne agee rejoint celui 
propose dans le cadre general: recherche 
d'une maladie associee (sclerodermie, 
hypertension portale...). La recherche dans 
les antecedents d'une prise, meme 
ancienne, d'anorexigenes (Isomeride, Pon- 
deral...) reste d’actualite chez la personne 
agee. 

QUELLES PARTICULARITES 

POUR LE SUJET AGE? 

On dispose de peu d'informations fiables 
permettant d'individualiser revolution de 
I'hypertension arterielle pulmonaire propre 
au sujet age, a prise en charge equivalente; 
toutefois, les rares donnees disponibles 4 
semblent indiquer une evolution particulie- 
rement severe de cette pathologie, justi- 
fiant une approche therapeutique rigou- 
reuse. Toutes les options therapeutiques 
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(en effet, de nombreux essais cliniques ont 
egalement concerne des patients ages) doi- 
vent etre discutees, en tenant compte des 
benefices escomptes, des conditions de 
mise en pratique de ces therapeutiques 
(comme la capacite a gerer une pompe de 
perfusion continue). Les comorbidites 
(bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive, cardiopathie gauche, diabete, hyper- 
tension arterielle, affections rhumato- 
logiques...) doivent etre recherchees, elles 
peuvent aggraver I'expression de la maladie 
et compliquer sa prise en charge, pour au 
moins 2 raisons: elles interfered avec les 
parametres utilises pour revaluation et le 
suivi des patients (classification NYHA 
[New York Heart Association], test de 
marche de 6 minutes...), et augmented le 
risque iatrogenique et d'interaction medi- 
camenteuse (p. ex. le risque d'hypotension 
severe avec I'association inadequate du sil- 


denafil et d'un derive nitre, le risque disso- 
ciation de diuretiques). L'hypertension arte- 
rielle pulmonaire retentit fortement sur la 
qualite de vie des patients, quel que soit 
leur age; toutefois, le handicap fonctionnel 
genere par la dyspnee au moindre effort 
peut etre particulierement severe chez la 
personne agee et necessiter la mobilisation 
non seulement des soignants mais aussi de 
multiples acteurs sociaux. 

QUEL ROLE POUR LE MEDECIN 

GENERALISTE? 

Chez la personne agee, la vigilance exer- 
cee par le medecin traitant, en etroite 
concertation avec le centre de competence, 
porte sur la surveillance des therapeu- 
tiques (diuretiques, anticoagulants, medica- 
ments plus specifiques...), la prise en charge 
quotidienne de tous les evenements de 
sante intercurrents, la coordination de la 


gestion du handicap, ^organisation natio- 
nal de prise en charge en centres de com- 
petence coordonnes par le centre de refe- 
rence laisse toute sa place au role pivot du 
medecin generaliste. 
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patients ayant eu une transplantation pulmonaire ont une 
survie de 80 % a 1 an et de 50 % a 5 ans. 27 La mortalite 
precoce est avant tout d’ordre infectieux, alors que la 
mortalite tardive reflete surtout les problemes de rejets 
pulmonaires chroniques. 27 

Recommandations actuelles 

Malgre les avancees recentes dans la prise en charge 
des patients atteints d’hypertension arterielle pulmonaire, 
les traitements actuels ne permettent pas de guerir cette 
maladie grave. En l’absence de donnees comparant les 
differents traitements, le choix du traitement initial 
depend done autant de l’experience des equipes que de 
l’etat clinique du patient et de ses preferences. La plupart 
des experts recommandent pour les hypertensions arte- 
rielles pulmonaires severes instables (classe fonctionnelle 
FV de la NYHA) un traitement par epoprostenol en perfu- 
sion continue. En dehors de cette situation particuliere, le 
traitement de premiere intention peut inclure le bosen- 
tan, le sitaxentan, l’ambrisentan, le sildenafil par voie 
orale, ou un analogue de la prostacycline. 

Dans les stades precoces d’hypertension arterielle pul- 
monaire, peu de donnees sont actuellement disponibles. 
II n’existe pas d’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) pour les patients en classe fonctionnelle I de la 
NYHA en Europe. Compte tenu des donnees recentes 
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publiees, les antagonistes des recepteurs de l’endotheline 
(bosentan et ambrisentan) devraient obtenir une AMM 
pour le traitement des patients en classe fonctionnelle II 
de la NYHA. A partir des donnees actuelles, un algo- 
rithme resumant la prise en charge de l’hypertension arte- 
rielle pulmonaire est propose (fig. 2). 8 

CONCLUSION 


Des progres considerables ont ete realises au cours des 
10 dernieres annees dans la comprehension des meca- 
nismes physiopathologiques de l’hypertension arterielle 
pulmonaire. Cela a conduit a la mise au point de nouveaux 
traitements ayant pour cible principale la dysfonction des 
cellules endotheliales des arteres pulmonaires. Le resultat 
le plus spectaculaire observe avec ces nouvelles therapeu- 
tiques a sans doute ete l’allongement de l’esperance de vie 
des malades, avec une mediane de survie qui a plus que 
double au cours des 15 dernieres annees. Cependant, mal- 
gre ces avancees therapeutiques indeniables, il n’existe pas 
a ce jour de traitement curatif de la maladie. La recherche 
de molecules ciblant directement la proliferation anonnale 
des cellules endotheliales et musculaires lisses vasculaires 
pulmonaires represente un nouvel espoir. De telles avan- 
cees pourraient faire envisager l’emergence d’un traite- 
ment curatif de cette maladie orpheline. ■ 
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HTAP, classe NYHA lll-IV 1 


Mesures generates et traitement conventionnel 


Reponse au test 
de vasoreactivite en aigu 2 


Negative 


Inhibiteurs calciques 


Reponse persistante 3 


OUI 

* 


NON 


✓Poursuite des inhibiteurs 
calciques 


Classe NYHA III 4 

I 


/Antagonistes des recepteurs de I'endotheline 
(bosentan, ambrisentan, sitaxentan) 
ou 

✓Inhibiteur de PDE5 (sildenafil) 
ou 

✓Analogues de la prostacycline 
(iloprost inhale, treprostinil sous-cutane) 
ou 

/Epoprostenol intraveineux 


Classe NYHA IV 4 


Epoprostenol IV ou bosentan 
ou treprostinil ou iloprost 


Absence d'amelioration ou deterioration : 
. Traitement combine ? 6 

t 

✓Atrioseptostomie 
et/ou Transplantation pulmonaire 6 


IM11Z1 Algorithme de traitement de I’hypertension arterielle pulmonaire. 

1. Cet algorithme s'applique pour les patients en classe fonctionnelle III ou IV de la New York Heart Association (NYHA) [peu de 
donnees sont disponibles pour les malades en classe I ou II]. Les differents traitements ayant ete evalues essentiellement 
dans I'HTAP idiopathique et dans I'HTAP associee a la sclerodermie, I'extrapolation de cet algorithme aux autres types 
d'HTAP doit done etre faite avec prudence. 

2. Les substances utilisees pour tester la vasoreactivite sont des agents de courte demi-vie, comme I'epoprostenol par voie 
intraveineuse (IV), I'adenosine IV ou le monoxyde d’azote (NO) inhale. Un traitement par inhibiteurs calciques ne doit etre 
entrepris que chez les patients « repondeurs » au test de vasoreactivite (baisse de la pression arterielle pulmonaire 
moyenne [PAPm] > 10 mmHg aboutissant a un niveau < 40 mmHg, associee a un debit cardiaque conserve ou augmente). 

3. Une reponse persistante aux inhibiteurs calciques est definie par une classe fonctionnelle I ou II de la NYHA avec des 
parametres hemodynamiques proches de la normale apres 1 an de traitement, sans recours a un traitement specifique 
de I'HTAP. 

4. La plupart des experts recommandent de traiter les patients en classe fonctionnelle IV de la NYHA par epoprostenol IV. 

En dehors de cette situation particuliere, le traitement de premiere intention peut inclure le bosentan ou le sildenafil par 
voie orale ou un analogue de la prostacycline. 

5. L'adjonction de sildenafil ou de bosentan chez des patients recevant des analogues de la prostacycline a deja permis 
d'obtenir des resultats favorables. Neanmoins, de nouvelles etudes sont necessaires pour confirmer I'interet des traitements 
combines dans la prise en charge de I'HTAP. 

6 . La transplantation pulmonaire represente une alternative pour les patients potentiellement operables qui restent en classe 
fonctionnelle III ou IV de la NYHA apres 3 mois de traitement par epoprostenol. II est essentiel de prendre en compte les 
delais d'attente relativement longs avant transplantation dans la decision d'inscription sur liste de transplantation. 
L'atrioseptostomie represente une alternative pour des patients ayant une HTAP severe qui s'aggrave malgre un traitement 
medical maximal. 

D'apres la ref. 8. HTAP : hypertension arterielle pulmonaire ; PDE5 : phosphodiesterase de type 5. 
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SUMMARY Pulmonary arterial hypertension 

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare condition characterised by increased pulmonary vascular resistance leading to right heart failure and 
death. The clinical classification distinguishes idiopathic PAH, familial PAH, and PAH associated with other conditions (connective tissue disease, 
congenital heart disease, portal hypertension, human immunodeficiency virus infection, or appetite suppressant exposure). Echocardiography is the 
initial investigation of choice for non-invasive detection of PAH but measurement of pulmonary pressures and cardiac output during right heart 
catheterization is mandatory to confirm the diagnosis. Conventional therapy includes non-specific drugs (warfarin, diuretics). Intravenous 
epoprostenol is the firstline treatment for the most severe patients. In the other situations, the first-line therapy may include bosentan, sildenafil, or a 
prostacyclin analogue. Recent advances in the management of PAH have markedly improved prognosis. The evolution of therapy from vasodilators to 
antiproliferative agents reflects the advancement in our understanding of the mechanisms mediating pulmonary arterial hypertension. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1997-2010 


RESUME Hypertension arterielle pulmonaire idiopathique 

L'hypertension arterielle pulmonaire est une maladie rare, caracterisee par I'augmentation progressive des resistances arterielles pulmonaires, 
aboutissant a une insuffisance cardiague droite et au deces. Les hypertensions arterielles pulmonaires sont classees comme idiopathigues, familiales, 
ou associees a diverses pathologies (connectivite, cardiopathie congenitale, hypertension portale, infection par le VIH, anorexigenes). 
L'echocardiographie permet la detection d'une hypertension arterielle pulmonaire, mais seule la mesure des pressions arterielles pulmonaires 
et du debit cardiague par catheterisme cardiague droit permet d'affirmer le diagnostic. Le traitement conventionnel repose sur des traitements non 
specifigues (anticoagulant, diuretique). L'epoprostenol intraveineux est indique en premiere intention dans les formes les plus severes. En dehors de 
cette situation, le traitement peut inclure le bosentan, le sildenafil ou un analogue de la prostacycline. Les recentes avancees therapeutiques ont 
ameliore le pronostic de cette maladie orpheline. L'amelioration de la prise en charge des patients depend en grande partie des progres dans la 
comprehension de la physiopathologie de la maladie. 
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